CE QUI EST NOUVEAU EN... 


FLORIAN FERRERI, 

STEPHANE 

MOUCHABAC 

Universite 

Pierre-et-Marie-Curie 
- Paris VI, AP-HP, 
service de 
psychiatrie et de 
psychologic 
medicale de I'adulte, 
hopital universitaire 
Saint-Antoine, Paris, 
France 

stephane.mouchabac 

@aphp.fr 


F. Ferreri declare 
des interventions 
ponctuelles 
(activites de 
conseil, conferences, 
colloques) pour 
Astra Zeneca, 
Bristol-Myers 
Squibb, Eli Lilly 
and Company, 
Lundbeck et Otsuka. 

S. Mouchabac 
declare des 
interventions 
ponctuelles 
pour Lundbeck, 
Janssen, Otsuka, 
Genzyme, Servier, 
et Astra Zeneca ; 
et avoir ete 
pris en charge 
iors de congres 
par Lundbeck, 

Otsuka et Servier. 


PSYCHIATRIE. L’approche actuelle exclusivement clinique va-t-elle 
s’effacer pour prendre aussi en compte des marqueurs biologiques, radiologiques, 
electro-physiologiques, cognitifs et/ou neurologiques, ou est-ce illusoire en 
I’absence d’un modele neurobiologique fiable des maladies mentales ? Au-dela 
de ce debat, 1’evolution vers une psychiatrie personnalisee apparatt souhaitable. 

La psychiatrie au defi 
des neurosciences 





Seance de stimulation magnetique transcranienne repetee (SMTr). La SMTr delivre 
des pulsations magnetiques vers le cortex prefrontal gauche, afin de stimuler les cellules 
nerveuses de cette region liee a la depression. Traitement quotidien d'une patiente 
depressive, durant 10 jours. 


» CE QUI EST 

VERITABLEMENT 

NOUVEAU 

Classification : I’arrivee 
du DSM-5 en frangais 

La version 5 du Manuel diagnostique 
et statistique des troubles mentaux 
(DSM-5), 1 parue aux Etats-Unis en 
2013, vient de paraitre en frangais. 
Globalement, le plus grand change- 
ment apporte est le passage d’une 
organisation du manuel en fonction 
d’un systeme multiaxial (axe I des 
troubles majeurs cliniques, axe II 
des troubles de la personnalite et 
du retard mental, axe III des aspects 
medicaux ponctuels et troubles phy- 
siques, axe IV des facteurs psychoso- 
ciaux et environnementaux, axe V du 
fonctionnement) a une presentation 
centree sur des categories de troubles 
dans laquelle le therapeute peut coter 
la gravite des symptomes (introduc- 
tion progressive d’une approche di- 
mensionnelle). 

Plusieurs chapitres ont ete profonde- 
ment remanies. On citera le chapitre 
sur les troubles de l’humeur a present 
separes en « troubles bipolaires » et 
« troubles depressifs ». Dans ce cha- 
pitre, la suppression du critere d’ex- 
clusion du deuil a beaucoup ete de- 
battue. En effet, jusqu’au DSM-IV la 
tristesse du deuil n’etait pas un symp- 
tome. A present, si au-dela de 15 jours 
apres la mort d’un proche, on note des 
symptomes depressifs, on peut poser 
le diagnostic de depression. Pour 
l’equipe du DSM-5, les symptomes 
depressifs de la depression dans un 


contexte de deuil se soignent comme 
ceux de la depression non liee au deuil 
(medicaments et psychotherapie). 
Pour leurs detracteurs, la tristesse 
du deuil est une emotion normale et 
il y a un risque de surdiagnostic et 
de surmedicalisation. On retiendra 
egalement que les troubles obsession- 
nels compulsifs et les troubles lies a 
des traumatismes (dont le trouble 
de stress post-traumatique) ou a des 
facteurs de stress sont distingues des 
troubles anxieux. En pratique quoti- 
dienne, ces modifications ne sont pas 
revolutionnaires mais vont orienter 
la recherche. 

La « force » du DSM est que les me- 
decins utilisent les memes termes. 
La faiblesse est son manque de vali- 


dite. Contrairement a d’autres disci- 
plines, cette classification repose sur 
un consensus fonde sur l’ensemble 
des symptomes cliniques et non 
pas sur des mesures de laboratoire, 
d’anatomo-pathologie ou d’imagerie 
objectives. Conscient des limites de 
la validite du DSM-5 et d’une hegemo- 
nie problematique pour la recherche, 
le National Institute of Mental Health 
(NIMH) developpe en parallele, de- 
puis 2009, son propre projet de re- 
cherche non plus base sur les symp- 
tomes mais sur les neurosciences, le 
Research Domain Criteria (RDoC). 2 ' 3 
Ce projet vise a ter me a etablir un nou- 
veau systeme de classification destine 
a la recherche, mettant l’accent sur les 
dimensions du fonctionnement »> 
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normal du cerveau, au croisement 
des recherches genetiques, des neu- 
rosciences cognitives et des sciences 
comportementales. Cinq dimensions 
conceptuelles sont proposees : les 
systemes a valence negative (peur, 
anxiete, perte), les systemes a va- 
lence positive (motivation, recom- 
pense, apprentissage), les systemes 
cognitifs (attention, perception, 
memoire, controle cognitif), les sys- 
temes lies aux processus sociaux 
(communication, perception de soi 
et des autres, attachement) et enfin 
les systemes de regulation (eveil, 
rythmes circadiens, sommeil). On 
utilise une matrice exploratoire de 
ces systemes qui repose sur des « uni- 
tes d’analyse » : genes, molecules, cel- 
lules, circuits neuraux, physiologie, 
comportements, auto-evaluation et 
paradigmes experimentaux. Les 
auteurs soulignent que la matrice 
RDoC est « agnostique au sujet des 
categories diagnostiques actuelles » 
et que plutot que de partir d’une de- 
finition d’une maladie et de chercher 
les anomalies neurobiologiques qui 
la determineraient, RdoC se base 
sur ce qui est deja connu en termes 
de liens cerveau-comportement et 
les relie alors aux phenomenes cli- 
niques observes. 

Stimulation cerebrale : 
certaines indications sont 
validees 

Differentes methodes de stimulation 
cerebrale non invasives ont ete eva- 
luees dans les pathologies psychia- 
triques. La stimulation magnetique 
transcranienne repetitive (SMTr) 
est deja officiellement approuvee 
par la Food and Drug Administration 
(FDA) dans la depression. 4 D’autres 
techniques, telles que la stimulation 
transcranienne a courant continu 
(tDCS) ou la stimulation du nerf 
vague, font actuellement l’objet de 
nombreuses etudes. Certaines in- 
dications sont biens validees et ont 
franchi le stade de la recherche : les 
depressions pharmaco-resistantes 
et les hallucinations residuelles 
dans les schizophrenies. D’autres 
indications psychiatriques sont 
prometteuses : le trouble obsession- 
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nel compulsif, les symptomes deh- 
citaires dans la schizophrenic, les 
troubles somatoformes physiques 
(par exemple la conversion motrice 
de l’hysterie) et psychiques (dereali- 
sation), le craving en addictologie. . . 
Pour la stimulation transcranienne 
a courant continu, 5 ' 6 technique 
simple a mettre en oeuvre, une 
dizaine d’etudes randomisees et 
controlees sont disponibles. 6 Bien 
que les parametres de stimulation 
et les populations etudiees soient 
heterogenes, 8 etudes controlees sur 
10 montrent qu’elle a une efficacite 
significative sur la depression. Peu 
d’etudes ont compare directement 
l’effet des medicaments et de ce type 
de stimulation. L’effet additionnel 
entre la stimulation et le medica- 
ment est actuellement a l’etude, de 
meme que l’interet de cette tech- 
nique sur les symptomes cognitifs. 
Apres le traitement de la phase ai- 
gue de la depression par une serie de 
stimulations quotidiennes sur 2 ou 
3 semaines, le schema optimal des 
seances d’entretien n’est pas parfai- 
tement defini. 

Interet de la ketamine pour 
les depressions resistantes 

La ketamine est un anesthesique 
general de demi-vie courte. C’est un 
antagoniste N-methyl-D-aspartate 
(NMDA) tres proche de la phency- 
clidine (PCP). Elle est egalement 
utilisee comme stupehant. Des tra- 


vaux recents ont montre qu’une per- 
fusion a une action antidepressive 
tres rapide (en quelques heures) 
contrastant avec le delai habituel de 
15 jours des antidepresseurs. 7 Dans 
le meme temps il a ete montre que 
des perfusions repetees, sur de pe- 
tits groupes de patients souffrant de 
depressions resistantes, pouvaient 
egalement s’averer efficaces a court 
terme, voire a moyen terme. 8 
La question du maintien dans le 
temps de l’effet antidepresseur, celles 
de la super iorite eventuelle des injec- 
tions repetees par rapport a une in- 
jection unique et du taux de reponse 
restent debattues. Une meta-analyse 
de 21 essais incluant 437 patients 
souffrant d’episodedepressif majeur 
confirme que la ketamine reduit de 
fagon importante les symptomes de- 
presses lors d’evaluations realisees 
de la 4 e heure jusqu’a 14 jours apres 
une perfusion unique ou repetee. 9 
Au-dela de cette duree, on ne trouve 
pas d’effet residuel significatif du 
traitement initial intraveineux. L’ef- 
fet d’une injection unique est proche 
de l’effet d’une administration repe- 
tee et les taux de reponses sont tres 
variables suivant les etudes, allant de 
40 % d’efficacite sur les symptomes 
dans certaines etudes jusqu’a 70 % 
dans d’autres. On notera que des 
taux restent eleves pour des patients 
souffrant de depressions resistantes. 
L’effet a la 4 e heure suivant l’injection 
est un critere predictif de reponse ul- 
terieure. Ces resultats bien qu’encou- 
rageants demandent a etre confir mes 
par de grandes etudes controlees qui 
permettront egalement d’etudier la 
securite d’emploi et le risque even- 
tuel de conduites addictives ulte- 
rieures. 10 

Les conduites addictives 
repensees 

Le chapitre du DSM-5 sur les troubles 
addictifs est un de ceux qui a le plus 
evolue. On ne parle plus de fagon in- 
dependante d’abus de substance et 
de dependance a une substance mais 
de trouble d’utilisation d’une subs- 
tance. 11 Les criteres diagnostiques de 
troubles d’utilisation de substances 
sont presque identiques a ceux de 
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l’abus de substance et de depen- 
dance du DSM-IV combines en une 
seule liste. Pour chaque substance 
les criteres pour l’intoxication, le 
sevrage et les troubles induits sont 
precises. La notion de craving (desir 
fort ou besoin irrepressible) d’utili- 
ser la substance a ete ajoutee. En 
revanche, le critere de problemes 
legaux recurrents pour l’abus de 
substance a ete retire. La severite 
des troubles est a present fondee sur 
le nombre de criteres rencontres : 
2 a 3 criteres indiquent un trouble 
leger ; 4 a 5 criteres, un trouble mo- 
dere ; et 6 ou plus, un trouble severe. 
Concernant l’alcool, on observe un 
changement de paradigme dans la 
prise en charge avec comme objectif 
acceptable la consommation contro- 
lee lorsque l’abstinence n’est pas un 
objectif realiste. La promotion de 
cet objectif intermediaire s’appuie 
sur les benefices, particulierement 
somatiques, d’une reduction des 
consommations. II est soutenu par 
l’enrichissement de l’offre de traite- 
ments reducteurs d’appetence avec 
notamment l’utilisation du baclofene 
et du nalmefene pour leurs propr ietes 
« anti -craving ». 12 Ces traitements ne 
se substituant pas aux changements 
psychologiques et sociaux indispen- 
sables pour consolider la remission 
de nombreux patients. 

Peut-on prescrire 

des antidepresseurs pendant 

la grossesse ? 

Les donnees concernant la prescrip- 
tion d’antidepresseurs pendant la 
grossesse sont sensibles. Le risque 
de malformation ou de pathologie 
neonatale etait considere comme 
minime et surtout l’attitude etait 
de privilegier la prise en charge 
de la mere afin de ne pas creer des 
troubles des interactions et de la re- 
lation precoce apres la naissance. 
Mais des alertes ont ete lancees par 
la FDA en 2006 au sujet du risque 
par exemple d’hypertension pul- 
monaire persistante chez le nou- 
veau-ne. Ces donnees etaient pour- 
tant controversies. Deux etudes 
publiees en 2015 ont apporte des 
reponses permettant de mieux ap- 


precier la balance benefice-incon- 
venient. Une cohorte de plus de 3,78 
millions de femmes suivies durant 
leur grossesse jusqu’a l’accouche- 
ment a ete analysee. 13 Les resultats 
montrent que 3,4 % d’entre elles ont 
ete exposees a des antidepresseurs 
(2,7 % aux inhibiteurs selectifs de 
la recapture de la serotonine [ISRS] 
et 0,7 % aux autres classes) et qu’il 
existe une difference significative 
traduisant une augmentation du 
risque d’hypertension pulmonaire 
persistante chez le nouveau-ne 
entre les groupes exposes-non ex- 
poses (30,3 vs 20,8/10 000) mais qui 
correspondait a un risque absolu 
faible ( odd ratios respectifs apres 
ajustement de 1,1 pour le groupe « 
ISRS » et 1,02 pour les autres classes). 
Une nouvelle etude apporte des pre- 
cisions pour la prescription des anti- 
depresseurs durant cette periode. 14 A 
partir du registre US National Birth 
Defects Prevention Study (NBDPS) 
portant sur 17 952 malformations 
congenitales comparees a 9 857 cas 
controles, les auteurs ont analyse 
les donnees chez les meres exposees a 
un antidepresseur serotoninergique 
pendant la grossesse (659 meres de 
cas avec malformation et 298 meres 
controles). Pour chaque type de trai- 
tement regu (paroxetine, fluoxetine, 
sertraline, escitalopram et citalo- 
pram) un algorithme testait la pro- 
babilite d’etre associee avec une des 
14 malformations etudiees. La ser- 
traline n’etait associee a aucune des 
malformations auxquelles elle avait 
ete reliee anterieurement, de meme 
pour le citalopram et l’escitalopram. 
Les donnees sont done rassurantes, 
mais des malformations surviennent 
2 a 3,5 fois plus pour la fluoxetine et la 
paroxetine. Meme si ces associations 
sont considerees comme causales, 
les auteurs insistent sur le fait que le 
risque absolu reste faible (augmenta- 
tion de 2 a 7 sur 10 000). 

» L’AVENIR 

Psychiatrie et neuroplasticite 

La neuroplasticite est au cceur de la 
recherche de l’interaction gene-en- 
vironnement. Cette fonction a un 
role capital dans l’adaptation du 


sujet lors des processus normaux et 
pathologiques. 

Elle repose sur differentes re- 
cherches et des avancees majeures 
ont eu lieu dans ce domaine. 

Le role des facteurs genetiques et 
epigenetiques (ensemble des meca- 
nismes moleculaires ayant lieu au 
niveau du genome et de la regula- 
tion de l’expression des genes qui 
peuvent etre influences par l’envi- 
ronnement) fait l’objet des travaux 
d’Andrew Feinberg et son equipe 
par son projet translationnel au- 
tour de « l’epigenome » depuis 2007 
et ses decouvertes en epigenese. Ses 
resultats ont permis de mieux com- 
prendre comment certains facteurs 
environnementaux (carences, infec- 
tions) peuvent augmenter le risque 
familial pour des pathologies (schi- 
zophrenie, autisme et par extension 
la depression). Leurs travaux ont 
montre comment differentes modi- 
fications des histones (proteines de 
structure de 1’ ADN) sont impliquees 
dans l’expression des genes, com- 
ment ces combinaisons nominees 
« codes epigenetiques » sont en lien 
avec des enzymes specifiques et 
surtout comment ils sont en lien a 
la pathologie en cas de dysfonction. 15 
En 2009, le prix Nobel de phy siologie 
et de medecine a ete decerne a Eli- 
zabeth Blackburn de l’universite de 
Californie a San Francisco pour la 
decouverte de la fagon dont les chro- 
mosomes sont proteges par les telo- 
meres (region hautement repetitive, 
done a priori non codante, d’ADN a 
l’extremite d’un chromosome) et une 
enzyme appelee la telomerase. Ces 
decouvertes ont ouvert des pistes 
quant a l’influence du stress sur le 
niveau de protection des telomeres 
et la survenue de maladies, dont les 
troubles mentaux. Par exemple, chez 
les femmes souffrant de troubles 
anxieux generalises, les telomeres 
etaient plus courts que chez celles 
sans affects anxieux. De meme, les 
sujets qui avaient un episode depres- 
sif et qui etaient traites par antide- 
presseurs avaient des telomeres plus 
courts, laissant penser que cette ano- 
malie refletait une pathologie plus 
severe. 16 
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Vers une psychiatrie 
personnalisee 

La psychiatrie s’interesse a un en- 
semble de pathologies complexes et 
multifactorielles. Jusqu’a recem- 
ment, il n’existait que peu d’indi- 
cateurs valides permettant la mise 
en place d’une medecine predictive, 
alors qu’il est necessaire de definir 
des modalites d’ interventions pour 
chaque stade de la maladie : stade 
premorbide, stade prodromal et pre- 
mier episode. Le risque est de creer 
des faux positifs pour lesquelles 
les interventions ne seront pas effi- 
cientes, voire deleteres. 

Une des solutions les plus inte- 
ressantes repose sur l’utilisation 
d’algorithmes mathematiques. Ces 
techniques, dites d’apprentissage 
automatique, sont issues de la colla- 
boration de nombreuses disciplines 
(intelligence artihcielle, probabili- 
ty, statistiques, sciences cognitives, 
informatique). A partir de donnees 
d’observations sur des patients (is- 
sues de la genetique, de l’imagerie, 
de la physiologie), ces algorithmes 
testent mathematiquement un 
grand nombre de regies de classifi- 
cation pour en extraire la plus opti- 
male. Ces methodes ont ouvert des 
voies a une psychiatrie personnali- 
see, en particulier dans le registre de 
la transition vers la psychose chez 
les sujets a haut risque. Precurseur 
dans le domaine, N. Koutsouleris et 
al. ont publie des resultats impor- 
tants en 2015 : chez 73 sujets a haut 
risque, ils ont predit, sur la base de 
differences neuro-anatomiques, 
80 % des transitions sur 54 mois 
d’observation. 11 L’algorithme utili- 
se a permis aussi de creer un score 
de prediction de transition (risques 
bas, moyen, eleve) en fonction de 
diminutions de volume de la ma- 
tiere grise dans certaines regions, 
c’est-a-dire qu’au sein de sujets a 
risque determines cliniquement, 
ce score stratifie le risque : ceux 
avec un score eleve ont eu 88 % de 
transition, alors que ceux avec un 
score plus bas en ont eu 5 % . Dans 
le meme esprit, L. Pina Camacho et 
al. ont utilise un classificateur pour 
determiner si apres l’emergence 


d’un premier episode delirant chez 
des sujets jeunes (entre 9 et 17 ans), 
on pouvait predire 1’evolution et re- 
pondre a la question primordiale : 
« Appartiennent-ils au spectre de la 
schizophrenie ? ». 18 A partir d’une 
etude prospective sur 2 ans chez 
81 patients ayant fait un premier 
episode psychotique, compares a des 
sujets controles, l’algorithme qui a 
utilise l’imagerie couplee a des mar- 
queurs biochimiques et cognitifs a 
pu distinguer les sujets controles des 
patients dans 99 % des cas. Parmi les 
patients, les sujets appartenant au 
spectre de la schizophrenie de ma- 
niere stable ont ete reconnus dans 
78 % des cas. 

Psychiatrie translationnelle : 
les modeles infectieux 
et immunologiques 

Apres de nombreuses annees de 
silence, la « psycho- immunologie » 
refait surface pour proposer des 
modeles explicatifs de la maladie 
novateurs et la connaissance des 
effets therapeutiques. Des auteurs 
ont montre que les antidepres- 
seurs pouvaient avoir une action 
regulatrice sur les mecanismes 
pro-inflammatoires des cytokines 
(interleukines [IL] 1, IL-2, tumor 
necrosis factor alpha [TNFa] et IL-6) 
et augmenter la production des 
cytokines anti-inflammatoires. 19 
Une piste dans la recherche de mo- 
lecules antidepressives et surtout 
pour leur evaluation qui avait ete 
proposee en 2006. 20 Quatre classes 
d’anti-inflammatoires ont done ete 
retenues comme ayant un interet 
dans la prise en charge pharmaco- 
logique des troubles psychiatriques : 
les acides gras polyinsatures, les 
inhibiteurs de la cyclo-oxygenase 
(COX-1 et COX-2), la minocycline et 
les anti-TNFa. Dans la depression, 
les omega 3 semblent avoir un inte- 
ret couple a une bonne tolerance, 
les anti-TNFa etant reserves a la 
depression resistante en cas d’ano- 
malies (elevation des interleukines 
et de la proteine C-reactive). 21 Dans 
la schizophrenie, les inhibiteurs de 
la COX-2 seraient benefiques, ainsi 
que la minocycline. 


A cote de l’inflammation, la metage- 
nomique de l’intestin humain (Me- 
taHIT) ouvre des pistes originates 
dans la comprehension et le traite- 
ment des maladies mentales : chaque 
individu possede dans son tube di- 
gestif un ecosysteme bacterien for- 
me de 10 000 milliards de bacteries, 
ce nombre est 10 fois superieur au 
nombre de cellules humaines. Ce 
microbiote intestinal interagit avec 
le developpement du cerveau ( via 
le brain-derived neurotrophic fac- 
tor entre autres) et contribuerait a 
l’emergence de pathologies mentales 
liees a un defaut de regulation et 
d’adaptation au stress. Des donnees 
encourageantes ont ete publiees 
dans le domaine de l’autisme et des 
troubles de l’humeur et laissent en- 
visager des therapeutiques plus spe- 
cifiques de l’axe intestin-cerveau. 22 
Les etudes epidemiologiques ont 
montre depuis longtemps des liens 
potentiels a partir de donnees epi- 
demiologiques entre certaines in- 
fections virales ou parasitaires et 
la survenue de maladies (troubles 
bipolaires et schizophrenie). Par 
exemple, en 2007, des auteurs tels 
que E. F. Torrey et R. H. Yolken ont 
mis en evidence des liens entre la 
toxoplasmose et la schizophrenie 
ou, en 2013, pour les troubles bipo- 
laires. 23 - 25 D’autres agents sont im- 
pliques et les travaux se concentrent 
sur la maniere dont ces agents inte- 
ragissent avec le cerveau, l’ADN et 
le systeme immunitaire. 

» CONCLUSION 

Grace aux progres des neuros- 
ciences, la psychiatrie est en train 
de vivre une revolution dans la com- 
prehension de ses troubles. Cette 
revolution ne doit pas faire oublier 
le role majeur des facteurs envi- 
ronnementaux, en particulier les 
risques pre- et postnataux, les trau- 
matismes psychiques de l’enfance et 
la consommation de toxiques. Des a 
present, il est important de rappeler 
que la prise en charge optimale des 
troubles psychiatriques est collabo- 
rative entre les medecins traitants, 
les differentes specialites et les psy- 
chiatres. ® 
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